ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Fasturtec 1,5 mg/ml de pd e solvente para concentrado para solugdo para perfusio.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Fasturtec é uma enzima urato-oxidase recombinante produzida por modificagdo genética da estirpe
Saccharomyces cerevisiae. Rasburicase € uma proteina tetramérica com subunidades idénticas com
peso molecular de cerca de 34 kDa.

Ap6s reconstituicao, 1 ml de concentrado de Fasturtec contém 1,5 mg de rasburicase.
1 mg corresponde a 18,2 UAE*.

*Uma unidade de atividade enzimatica (UAE) corresponde a atividade da enzima que transforma
1 umol de acido Urico em alantoina por minuto sob as seguintes condi¢des operativas: +30 °C+1 °C
TEA com tampao de pH 8,9.

Excipiente(s) com efeito conhecido:

Cada frasco para injetaveis de 1,5 mg/ml contém 0,091 mmol de s6dio, que corresponde a 2,1 mg de
sodio e o frasco para injetaveis de 7,5/5 ml mg contém 0,457 mmol de sédio, que corresponde a 10,5
mg de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Po e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo (pd para concentrado estéril).
O p6 é um pélete intacto ou fragmentado, de cor branca a esbranquicada.
O solvente ¢ um liquido limpido e incolor.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Tratamento e profilaxia da hiperuricémia aguda, para prevenir insuficiéncia renal aguda, em adultos,
criangas e adolescentes (com idades entre os 0 ¢ 17 anos) com doengas malignas hematoldgicas com
volume tumoral elevado e em risco de lise ou regressao tumoral rapida aquando do inicio da
quimioterapia.

4.2 Posologia e modo de administracio

Posologia
Fasturtec deve ser usado apenas imediatamente antes e durante o inicio da quimioterapia visto, até a

data, ndo existirem dados suficientes para recomendar ciclos de tratamento multiplos.

A dose recomendada de Fasturtec ¢ 0,20 mg/kg/dia. Fasturtec administra-se uma vez por dia por
perfuséo intravenosa de 30 minutos em 50 ml de soluggo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%). (ver
seccdo 6.6).

A durac¢do do tratamento com Fasturtec pode ter uma durag@o até 7 dias, a duragdo exata deve ser
baseada na monitorizagdo adequada dos niveis de acido urico no plasma e da avaliacdo clinica.



Populagdo pediatrica
Como ndo ¢ necessario proceder a um ajuste da dose, a dose recomendada ¢ de 0,20 mg/kg/dia.

Populagéoes especiais
Doentes com afe¢do renal ou hepatica: ndo é necessario proceder a um ajuste da dose.

Modo de administracio
Fasturtec deve ser administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia em quimioterapia de

doengas malignas hematoldgicas.

A administragdo de rasburicase ndo implica qualquer alteragdo no momento em que se inicia a
quimioterapia citostatica.

A perfusdo da solugdo de rasburicase deve ser feita durante 30 minutos. Para prevenir qualquer
incompatibilidade medicamentosa, a perfusdo da solucdo de rasburicase deve ser feita por uma via
diferente da usada para a perfusio dos agentes quimioterapicos. Se néo for possivel usar uma via
diferente, o sistema deve ser lavado com soro fisiologico entre a perfusdo dos agentes quimioterapicos
¢ a rasburicase. Para instru¢oes de reconstitui¢do e diluicdo do medicamento antes da administracdo,
ver seccao 6.6.

Deve ter-se particular precaucdo durante o manuseamento da amostra para medi¢ao do acido urico
plasmatico, dado que a rasburicase pode degradar o acido trico in vitro, ver secgao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substéncia ativa ou a qualquer um dos excipientes listados na secc¢ao 6.1.
Deficiéncia em G6PD e outras alteragdes metabolicas celulares conhecidas por causarem anemia
hemolitica.

O peroxido de hidrogénio ¢ um metabolito de conversdo do acido urico em alantoina. De modo a
prevenir uma possivel anemia hemolitica induzida pelo peréxido de hidrogénio, a rasburicase esta
contraindicada nos doentes com estas alteragoes.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacio

Tal como outras proteinas, a rasburicase tem a capacidade de induzir respostas alérgicas no ser
humano, tais como anafilaxia, incluindo choque anafilatico com potencial desfecho fatal. A
experiéncia clinica com Fasturtec demonstra que os doentes devem ser rigorosamente monitorizados
no que respeita ao aparecimento de efeitos indesejaveis tipo alérgico, especialmente reagdes de
hipersensibilidade graves incluindo anafilaxia (ver sec¢do 4.8). Em caso de reagfo alérgica grave, o
tratamento deve ser imediatamente interrompido e iniciada terap€utica apropriada.

Deve ter-se precaucdo nos doentes com historia de alergias atdpicas.

Atualmente, os dados disponiveis sobre os doentes sob tratamento repetido com os diferentes
esquemas de tratamento recomendados s2o insuficientes. Observaram-se anticorpos antirrasburicase
em doentes sob tratamento e em voluntarios sdos a quem se administrou rasburicase.

Foi referida metahemoglobinémia em doentes que receberam Fasturtec. Fasturtec deve ser imediata e
permanentemente interrompido em doentes que desenvolveram metahemoglobinémia, devendo ser
iniciadas as medidas apropriadas (ver seccao 4.8).

Foi referida hemolise em doentes que receberam Fasturtec. Nesse caso, o tratamento deve ser imediata
e permanentemente interrompido, devendo ser iniciadas as medidas apropriadas (ver sec¢éo 4.8).

A administragdo de Fasturtec diminui os niveis de acido urico para valores inferiores aos niveis
normais e, através deste mecanismo, reduz a hipotese de desenvolvimento de insuficiéncia renal
devido a precipitagdo de cristais de acido trico nos tubulos renais como consequéncia da
hiperuricémia. A lise do tumor pode também resultar em hiperfosfatémia, hipercaliémia e



hipocalcémia. Fasturtec ndo é diretamente eficaz no tratamento destas anomalias. Assim, os doentes
devem ser rigorosamente monitorizados.

Fasturtec ndo foi investigado em doentes com hiperuricémia, no dambito de doengas
mieloproliferativas.

De forma a assegurar uma determinacdo precisa dos niveis plasmaticos de acido urico durante o
tratamento com Fasturtec, deve seguir-se um procedimento estrito de manuseamento da amostra (ver
seccdo 6.6).

Este medicamento contém até 10,5 mg de sodio por frasco para injetaveis, equivalente a 0,53% da
ingestdo diaria maxima recomendada pela OMS de 2 g de sddio para um adulto.

Rastreabilidade
De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, o nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Nao foram realizados estudos de interacdo. Sendo a rasburicase ela propria uma enzima, ndo sera um
candidato provavel a interagdes farmaco-farmaco.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de rasburicase em mulheres gravidas. Resultados de estudos em
animais ndo podem ser interpretados devido a presenca de urato-oxidase endégena nos modelos
animais de referéncia. Devido ao facto de os efeitos teratogénicos da rasburicase ndo poderem ser
excluidos, Fasturtec s6 deve ser utilizado durante a gravidez se estritamente necessario. Fasturtec ndo
¢ recomendado em mulheres em idade fértil que néo utilizem meios de contracegao.

Amamentacao
Desconhece-se se a rasburicase é excretada no leite humano. Sendo uma proteina, ¢ expectavel que a

dose para o lactente seja muito baixa. Durante o tratamento com Fasturtec, a vantagem de amamentar
deve ser ponderada contra o potencial risco para o lactente.

Fertilidade
Nio existem dados relativos ao efeito da rasburicase na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

Fasturtec ¢ administrado simultaneamente como tratamento de suporte com a quimioterapia citostatica
das doengas malignas em estado avangado, pelo que a causalidade dos efeitos adversos ¢ dificil de

avaliar devido ao nimero significativo de acontecimentos adversos esperados devido a doenca
subjacente e ao proprio tratamento.

As reacgdes adversas mais frequentemente notificadas foram nausea, vomitos, cefaleias, febre e
diarreia.

Nos ensaios clinicos, o Fasturtec pode raramente provocar alteragdes hematoldgicas tais como
hemolise, anemia hemolitica e metahemoglobinémia. A digestdo enzimatica de 4cido trico em
alantoina pela rasburicase produz peroxido de hidrogénio, tendo sido observada anemia hemolitica ou
metahemoglobinémia nalgumas populagdes de risco, tais como doentes com deficiéncia em G6PD.



As reagdes adversas de grau 3 ou 4 possivelmente atribuiveis ao Fasturtec, e notificadas nos ensaios
clinicos, estdo listadas abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e por frequéncia. As frequéncias sdo
definidas utilizando a seguinte convengdo MedDRA como: muito frequentes (>1/10); frequentes

(= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (= 1/1.000 a <1/100), raros (=1/10.000 a <1/1.000); muito raros
(<1/10.000), desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Lista tabelar de reacoes adversas

Classes de
sistemas de
orgaos

Muito
frequentes

Frequente
s

Pouco frequentes

Raros

Desconhecidos

Doencas do
sangue e do
sistema linfatico

- Hemolise
- Anemia Hemolitica

Metahemoglobinémia

Doencas do
sistema
imunitario

- Alergia/
reacdes
alérgicas
(comichdes
e urticaria)

- Reagdes de
hipersensibilidade
graves

Anafilaxia

- Choque
anafilatico*

Doencas do
sistema nervoso

- Cefaleia
_l’_

- Convulsdo*

- Contragdo
involuntaria
do musculo*

Vasculopatias

- Hipotensao

Doencas
respiratorias,
toracicas e do
mediastino

- Broncoespasmo

- Rinite

Doencas
grastointestinais

- Diarreia +
- VOmitos+
- Nauseas+

Perturbacoes
gerais e
alteracoes no
local de
administracio

- Febre++

* Choque anafilatico incluindo potencial desfecho fatal
ok De experiéncia pds-marketing
+ Pouco frequentes G3/4
++ Frequentes G3/4

Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificac@o de suspeitas de rea¢des adversas apods a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizag¢do continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema

nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.




4.9 Sobredosagem

De acordo com o mecanismo de agdo de Fasturtec, uma sobredosagem induzira concentragdes
plasmaticas de acido urico baixas ou ndo detetaveis e aumento da produgédo de peroxido de hidrogénio.
Nos doentes em que se suspeite de uma sobredosagem deve monitorizar-se a hemoglobina e instituir-
se medidas gerais de suporte visto ndo se conhecer um antidoto especifico para Fasturtec.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: 17 — Medicamentos usados para o tratamento de intoxicagdo por
antineoplasicos, codigo ATC: VO3AF07.

Mecanismo de acdo

Nos humanos, o acido trico é o ultimo passo da via catabolica das purinas. O aumento agudo nos
niveis plasmaticos de acido trico, apds a lise de um grande niimero de células malignas e durante a
quimioterapia citostatica, pode levar a degradacdo da funcdo renal e insuficiéncia renal as quais estdo
relacionadas com a precipitagdo de cristais de 4cido urico nos tiibulos renais. Rasburicase ¢ um agente
uricolitico altamente potente que cataliza a oxidagdo enzimatica do acido urico em alantoina,
substancia hidrossolivel, facilmente excretado por via renal.

A oxida¢do enzimatica do acido trico induz a formagéo estequiométrica de perdxido de hidrogénio. O
aumento de peroxido de hidrogénio acima dos niveis ambientais pode ser eliminado por antioxidantes
endogenos e o tnico risco aumentado € na hemolise dos doentes com deficiéncia em G6PD e com
anemia hereditaria.

Nos voluntarios sdos, no intervalo de dose de Fasturtec de 0,05 mg/kg a 0,20 mg/kg, observou-se uma
acentuada reducdo dos niveis plasmaticos de acido trico, relacionada com a dose.

Eficacia clinica e seguranca

Num estudo de fase Il comparativo com distribuicdo aleatdria, realizado em 52 doentes pediatricos,
27 doentes foram tratados com rasburicase utilizando a dose recomendada de 0,20 mg/kg/dia, por via
intravenosa, durante 4 a 7 dias (< 5 anos: n=11; 6-12 anos: n=11; 13-17 anos: n=5), e 25 doentes com
doses diarias de alopurinol por via oral, durante 4 a 8 dias. Os resultados mostraram um inicio de agio
significativamente mais rapido de Fasturtec em relagiio ao alopurinol. As 4 horas ap6s a primeira dose,
houve uma diferenca significativa na média percentual da alteragdo da concentragdo plasmatica basal
de acido urico (p<0,0001) no grupo Fasturtec (-86,0%) quando comparado a do grupo alopurinol (-
12,1%).

O tempo para a primeira comprovagdo da normalizagdo do acido trico nos doentes com hiperuricémia
¢ de 4 horas para Fasturtec e de 24 horas para o alopurinol. Além disso, o controle rapido do acido
urico nesta populagdo € acompanhado por melhorias na fungdo renal. Por outro lado, isto permite uma
eficiente excre¢do da sobrecarga de fosfato sérico prevenindo a consequente deterioragdo da fungéo
renal proveniente da precipitagdo calcio/fosforo.

Num ensaio randomizado (1:1:1), multicéntrico, aberto, 275 doentes adultos com leucemia e linfoma
em risco de hiperuricémia e sindrome da lise tumoral (TLS) foram tratados ou com rasburicase na
dose de 0,2 mg/kg/dia, por via intravenosa, durante 5 dias (braco A: n=92) ou com rasburicase na dose
de 0,2 mg/kg/dia, por via intravenosa, a partir do dia 1 até ao dia 3 seguido de alopurinol oral na
dosagem de 300 mg uma vez por dia do dia 3 até ao dia 5 (sobreposi¢do no dia 3: rasburicase e
alopurinol administrados aproximadamente com 12 horas de intervalo) (brago B: n=92) ou com
alopurinol oral numa dosagem de 300 mg uma vez por dia durante 5 dias (brago C: n=91). A taxa de
resposta do acido urico (propor¢do de doentes com niveis plasmaticos de acido trico <7,5 mg/dl a
partir do dia 3 ao dia 7 apds inicio do tratamento antihiperuricémico) foi de 87% no brago A, 78% no
brago B e 66% no braco C. A taxa de resposta no brago A foi significativamente maior do que no
brago C (p=0,0009); a taxa de resposta foi maior no brago B quando comparado com o brago C



embora esta diferenca ndo seja estatisticamente significativa. Os niveis de acido urico foram <2 mg/dl
em 96% dos doentes nos dois bragos que continham rasburicase e em 5% dos doentes no bragco com
alopurinol as 4 horas do dia 1 da dose.

Os resultados de seguranca dos doentes tratados com Fasturtec no estudo EFC4978 foram consistentes
com o perfil de eventos adversos observado em ensaios clinicos prévios realizados predominantemente
com doentes pediatricos.

Nos estudos clinicos principais, foram tratados 246 doentes pediatricos (idade média de 7 anos, desde
0s 0 aos 17) com doses de 0,15 mg/kg/dia ou 0,20 mg/kg/dia de rasburicase durante 1 a 8 dias
(maioritariamente 5 a 7 dias). Os resultados de eficacia em 229 doentes avaliados demonstraram uma
taxa de resposta global (normalizagao dos niveis plasmaticos de acido urico) de 96,1%. Os resultados
de seguranca em 246 doentes foram consistentes com o perfil de acontecimentos adversos na
populacdo em geral.

Nos estudos de seguranga a longo prazo, uma analise dos dados de 867 doentes pediatricos (idade
média de 7.3 anos, desde os 0 aos 17) tratados com 0,20 mg/kg/dia de rasburicase durante 1 a 24 dias
(maioritariamente 1 a 4 dias) demonstraram resultados consistentes com os estudos clinicos principais
em termos de eficdcia e seguranca.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética da rasburicase foi avaliada tanto em doentes pediatricos como adultos com leucemia,
linfoma ou doengas hematoldgicas malignas.

Absorcao
Ap6s perfusdo de rasburicase na dose de 0,20 mg/kg, o estado de equilibrio ¢ atingido ao dia 2-3.

Foi observada uma acumulagdo minima de rasburicase (<1,3 vezes) entre os dias 1 ¢ 5 de dosagem.

Distribuicdo
O volume médio de distribuicao varia entre 110 e 127 ml/kg em doentes pediatricos e entre 75,8 a 138
ml/kg em doentes adultos, respetivamente, o qual é comparavel ao volume vascular fisiologico.

Biotransformac@o

Rasburicase ¢ uma proteina e, consequentemente: 1) ndo se espera que tenha ligacdo a proteinas, 2)
espera-se que a degradacdo metabdlica siga a via de outras proteinas, i.e. hidrolise peptidica, 3) ndo ¢
um candidato provavel a intera¢des farmaco-farmaco.

Eliminacdo

A depuracdo da rasburicase foi cerca de 3,5 ml/kg. A semivida terminal média foi semelhante entre
doentes adultos e pediatricos e variou entre 15,7 a 22,5 horas. A depuracdo encontra-se aumentada
(cerca de 35%) nas criancgas e adolescentes comparativamente aos adultos, o que resulta numa
exposicao sistémica inferior. A eliminago renal da rasburicase € considerada uma via menor para a
depuragdo da rasburicase.

Populacdes de doentes especiais

Em adultos (> 18 anos de idade), idade, género, niveis basais de enzimas hepaticas e depuragdo da
creatinina ndo tiveram impacto na farmacocinética da rasburicase. A comparagdo de um estudo
cruzado revelou que apds administragao de rasburicase a 0,15 ou 0,20 mg/kg, a média geométrica dos
valores de peso corporal com depuragido normalizada foi aproximadamente 40% mais baixa nos
japoneses (n=20) do que nos caucasianos (n=26).

Como se pensa que o metabolismo se faz por hidrolise peptidica, ndo se espera que uma fungao
hepatica alterada afete a farmacocinética.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade. A interpretagdo dos



estudos ndo clinicos ¢ dificultada pela presenga de urato-oxidase endogena nos modelos animais de
referéncia.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Pé:

alanina

manitol

fosfato dissddico dodeca-hidratado
fosfato dissodico di-hidratado
fosfato monossodico di-hidratado.

Solvente:
poloxamero 188
agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo deve ser misturado com outros, exceto os mencionados na sec¢do 6.6.

Para prevenir qualquer incompatibilidade medicamentosa, a perfusio da solugdo de rasburicase deve
ser feita por uma via diferente da usada para a perfusdo dos agentes quimioterapicos. Se ndo for
possivel usar uma via diferente, o sistema deve ser lavado com soro fisiologico entre a perfusdo dos
agentes quimioterapicos e a da rasburicase.

Nao se deve utilizar filtro para a perfusao.

Nao usar qualquer solucdo de glucose para diluicdo devido a potencial incompatibilidade.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

Recomenda-se a utilizagdo imediata apos reconstitui¢do ou dilui¢do. No entanto, demonstrou-se haver
estabilidade para utilizagdo durante 24 horas entre +2 °C e 8°C.

6.4 Precaucbes especiais de conservacgio

P6 no frasco para injetaveis: conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

Nao congelar.

Guardar na embalagem de origem para proteger da luz.

Condicdes de conservagdo apds reconstitui¢dao ou diluigdo do medicamento, ver secc¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Fasturtec é fornecido em embalagem de:

3 frascos para injetaveis com 1,5 mg de rasburicase e 3 ampolas com 1 ml de solvente. O p6 esta
contido num frasco para injetaveis de 2 ml ou 3 ml de vidro incolor (tipo I) com tampa de borracha e o
solvente numa ampola de 2 ml de vidro incolor (tipo I).

1 frasco para injetaveis com 7,5 mg de rasburicase e 1 ampola com 5 ml de solvente. O pd esta contido
num frasco para injetaveis de 10 ml de vidro incolor (tipo I) com tampa de borracha e o solvente numa

ampola de 5 ml de vidro incolor (tipo I).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.



6.6 Precaucoes especiais de eliminacio e manuseamento

Rasburicase deve ser reconstituida com o volume total de solvente fornecido na ampola (o frasco com
1,5 mg de rasburicase deve ser reconstituido com a ampola com 1 ml de solvente; o frasco com 7,5 mg
de rasburicase deve ser reconstituido com a ampola de 5 ml de solvente). A reconstitui¢do resulta
numa solu¢do com a concentragao de 1,5 mg/ml de rasburicase para ser posteriormente diluida com
uma solugdo intravenosa de cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%).

Reconstitui¢do da solucdo:

Em condicGes assépticas controladas e validadas, juntar o conteudo de uma ampola de solvente a um
frasco para injetaveis contendo rasburicase e misturar fazendo rodar cuidadosamente.

Nao agitar.

Observar antes da utilizagdo. Apenas devem ser usadas solugdes limpidas e incolores sem particulas.
O medicamento ¢ apenas para utilizagdo tnica, pelo que qualquer por¢ao de solucdo ndo utilizada
devera ser rejeitada.

O solvente ndo contém conservante, pelo que a solugdo reconstituida devera ser diluida sob condigdes
assépticas controladas e validadas.

Diluig8o antes da perfusdo:

O volume necessario de solucdo reconstituida depende do peso do doente. Pode ser necessaria a
utilizagdo de varios frascos de rasburicase para obter a quantidade de rasburicase indispensavel para
uma administra¢do. O volume necessario de solucdo reconstituida, retirado de um ou mais frascos,
devera ser posteriormente diluido com solug@o de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) de forma a perfazer
um volume total de 50 ml. A concentrac¢do de rasburicase na solugao final para perfusio depende do
peso do doente.

Como a solug@o reconstituida ndo contém conservante, a perfusdo da solucéo diluida devera ser feita
imediatamente.

Perfusdo:
A perfusdo da solugdo final devera ser feita durante 30 minutos.

Tratamento das amostras:

No caso de ser necessario monitorizar o acido Urico, devem seguir-se os seguintes procedimentos de
tratamento das amostras para evitar degradagdo ex vivo. A colheita de sangue deve ser feita em tubos
previamente arrefecidos contendo heparina como anticoagulante. As amostras devem ser mergulhadas
em banho de gelo/agua. As amostras de plasma devem ser centrifugadas de imediato numa centrifuga
previamente arrefecida (4°C). Finalmente, o plasma deve ser mantido num banho de 4gua/gelo e a
analise do acido urico feita no prazo de 4 horas.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Sanofi Winthrop Industrie

82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/170/001-002



9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 23 fevereiro 2001
Data da tltima renovacao: 9 fevereiro 2006

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Informacao pormenorizada sobre este medicamento estd disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.curopa.cu



ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO



A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substincia(s) ativa(s) de origem bioldgica

Sanofi Winthrop Industrie
Route d’Avignon
30390 Aramon

Franga

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sanofi S.r.l.

Via Valcanello, 4
03012 Anagni (FR)
Italia

O folheto informativo que acompanha o medicamento deve mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. COI\{DIC()ES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

Nao aplicavel.



ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO



A. ROTULAGEM



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

EMBALAGEM DE 3 FRASCOS PARA INJETAVEIS DE PO E 3 AMPOLAS DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fasturtec 1,5 mg/ml de pd e solvente para concentrado para solugdo para perfusio

rasburicase

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

rasburicase 1,5 mg/1 ml

rasburicase é produzido por modificagdo genética em estirpe Saccharomyces cerevisiae.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O po contém também: alanina, manitol, fosfato dissodico dodeca-hidratado, fosfato dissodico di-
hidratado, fosfato monossodico di-hidratado.

Solvente: poloxamero 188, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Po6 e solvente para concentrado para solugdo para perfusio
3 frascos para injetaveis e 3 ampolas

1,5 mg/1 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
E necessario proceder a reconstitui¢io com todo o solvente, 1 ml, contido na ampola

Via intravenosa.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO




8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Utilizar imediatamente apés a reconstitui¢do ou diluigdo

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar

Conservar na embalagem original de forma a proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/170/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE




[ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PO/FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fasturtec 1,5 mg/ml de p6 para concentrado estéril
rasburicase
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5 mg

6. OUTRAS




INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SOLVENTE/AMPOLA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para rasburicase 1,5 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 ml

6. OUTRAS




INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DE 1 FRASCO PARA INJETAVEIS DE PO e 1 AMPOLA DE SOLVENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Fasturtec 1,5 mg/ml de pd e solvente para concentrado para solugdo para perfusdo

rasburicase

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

rasburicase 7,5 mg/5 ml

rasburicase ¢ produzido por modificacdo genética em estirpe Saccharomyces cerevisiae

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

O po contém também: alanina, manitol, fosfato dissodico dodeca-hidratado, fosfato dissodico di-
hidratado, fosfato monossddico dihidratado.

Solvente: poloxamero 188, agua para preparagdes injetaveis.

4. FORMA FARMACKEUTICA E CONTEUDO

Po e solvente para concentrado para solucdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis e 1 ampola

7,5 mg/5 ml

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar folheto informativo antes de utilizar.
E necessario proceder a reconstituigio com todo o solvente, 5 ml, contido na ampola

Via intravenosa

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

VAL
Utilizar imediatamente apos reconstitui¢do ou dilui¢do

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar

Conservar na embalagem original de forma a proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/00/170/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

Medicamento sujeito a receita médica.

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE
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[ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

PO/FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Fasturtec 1,5 mg/ml de p6 para concentrado estéril
rasburicase
v

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

7,5 mg

6. OUTRAS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

SOLVENTE/AMPOLA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Solvente para rasburicase 7,5 mg

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO DE PESO, VOLUME OU UNIDADE

5ml

6. OUTRAS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacio para o utilizador

Fasturtec 1,5 mg/ml de p6 e solvente para concentrado para soluciio para perfusio.
rasburicase

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacdo importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico hospitalar.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico hospitalar. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Fasturtec e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Fasturtec
Como utilizar Fasturtec

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Fasturtec

Contetido da embalagem e outras informagoes

AN o e

1. O que é Fasturtec e para que é utilizado

A substancia ativa que o Fasturtec contém ¢ a rasburicase.

A rasburicase ¢ utilizada no tratamento ou preven¢ao de niveis sanguineos elevados de acido trico em
adultos, criangas e adolescentes (com idades entre os 0 ¢ os 17 anos) com alteracdes das células
sanguineas (doengas hematologicas) que estejam em vias de (ou ja) a receber tratamento de
quimioterapia.

Quando ¢ efetuado o tratamento de quimioterapia, as células cancerigenas sdo destruidas, libertando
grandes quantidades de 4cido urico para a corrente sanguinea.
O Fasturtec atua de forma a que o acido urico possa ser removido do corpo humano através dos rins.

2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Fasturtec

Nio utilize Fasturtec se:

- tiver alergia (hipersensibilidade) a rasburicase, a outra uricase ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na secgdo 6).

- tem historia conhecida de anemia hemolitica, (uma doenca provocada pela degradag@o anormal
dos glébulos vermelhos).

Adverténcias e precaugoes

Fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico hospitalar se teve uma historia de qualquer tipo de
alergia.

Informe o seu médico se alguma vez teve qualquer tipo de reagdes alérgicas devido a outros
medicamentos:Fasturtec pode causar reagdes de tipo alérgico, tais como anafilaxia grave incluindo
choque anafilatico (rea¢des alérgicas repentinas fatais ou com risco de vida).

Informe o seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas:
e inchaco da face, labios, lingua ou garganta
e tosse e espirros
e dificuldade em respirar ou em engolir
e crupcoes, comichdo ou urticaria (erupgao tipo irritagdo) na pele
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Estes podem ser os primeiros sinais de que uma reagao alérgica grave esta a ocorrer. O seu tratamento
com Fasturtec pode necessitar de ser interrompido, e pode precisar de tratamento adicional.

Desconhece-se se a probabilidade de ocorrer uma reagéo alérgica € superior no caso da repeti¢do do
tratamento com Fasturtec.

Em casos de alteragdes sanguineas nas quais os globulos vermelhos sofrem uma degradago anormal
(hemolise) ou apresentam niveis anormais de pigmento sanguineo (metahemoglobinemia), o seu
médico ird descontinuar imediatamente e permanentemente o tratamento com Fasturtec.

Outros medicamentos e Fasturtec
Informe o seu médico se estiver a tomar ou tiver tomado recentemente outros medicamentos,
incluindo medicamentos obtidos sem receita médica.

Gravidez e amamentacao
Informe o seu médico se estiver gravida, ou se achar que podera estar gravida, ou se estiver a
amamentar.

Conducio de veiculos e utilizagio de maquinas
Nao esta disponivel informagao sobre a capacidade de condugdo e utilizagdo de maquinas.

Fasturtec contém sédio

Este medicamento contém até 10,5 mg de sodio (principal componente de sal de cozinha/sal de mesa)
em cada frasco para injetaveis. Isto ¢ equivalente a 0,53% da ingestdo didria maxima de sodio
recomendada na dieta para um adulto.

3. Como utilizar Fasturtec

Devera efetuar a administragdo de Fasturtec antes ou durante o inicio do seu esquema de
quimioterapia.

O Fasturtec ¢ injetado lentamente numa veia, processo que devera durar cerca de 30 minutos.

A sua dose sera calculada de acordo com o seu peso.
A dose recomendada ¢ de 0,20 mg por kg de peso por dia tanto nas criangas como nos adultos.

Este medicamento sera administrado uma vez por dia, durante um periodo de tempo néo superior a 7
dias.

Durante o tratamento com Fasturtec, o seu médico ira efetuar analises ao sangue para poder verificar
os niveis de acido urico e decidir por quanto tempo vai prolongar-se o seu tratamento.

O seu médico podera também fazer andlises ao seu sangue para se certificar de que ndo manifesta
qualquer tipo de alteragdo sanguinea.

Se lhe for administrado mais Fasturtec do que deveria
Se tal acontecer, o médico ird monitorizar de forma apertada os efeitos nos seus globulos vermelhos e
tratar qualquer sintoma subsequente.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, enfermeiro ou
farmacéutico hospitalar.

4. Efeitos secundarios possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, no entanto estes ndo
se manifestam em todas as pessoas.

Fasturtec serd administrado ao mesmo tempo que outros medicamentos que também podem causar
efeitos secundarios.
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Se notar a ocorréncia subita de:

- inchago da face, labios, lingua ou outra parte do seu corpo

- falta de ar, pieira ou problemas respiratorios

- erupgdo cutanea, comichdo ou picadas

Informe imediatamente o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico uma vez que estes podem ser
sinais de uma reaciao alérgica grave (anafilaxia). Estas reagdes sdo raras (podem afetar até 1 em
1.000 pessoas).

Efeitos secundarios muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
- diarreia

- vOmitos

- nausea

- dor de cabeca

- febre

Efeitos secundarios frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
- reagdes alérgicas, principalmente erupgdes cutaneas e urticaria.

Efeitos secundarios pouco frequentes (podem afetar até 1 em 100 pessoas):

- reagdes de hipersensibilidade graves, tais como anafilaxia (rara) incluindo choque anafilatico
(frequéncia desconhecida) que pode ser fatal

- tensdo arterial baixa (hipotensao)

- pieira ou dificuldades respiratorias (broncoespasmo)

- alteragGes sanguineas tais como uma alteragdo no sangue em que os globulos vermelhos sofrem
uma degradac@o anormal (hemolise), destruicao (anemia hemolitica) ou apresentam niveis
anormais de pigmento sanguineo (metahemoglobinemia)

- ataques (convulsdes).

Efeitos secundarios raros (podem afetar até¢ 1 em 1 000 pessoas):
- Corrimento ou obstrugao nasal, espirros, dor ou pressao facial (rinite).

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis)
- movimentos musculares involuntarios (contra¢cdo muscular involuntaria).

Se tiver algum destes efeitos secundarios, informe o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico
hospitalar.

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, enfermeiro ou farmacéutico hospitalar. Também podera comunicar
efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice
V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste medicamento.

5. Como conservar Fasturtec

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento ap6s o prazo de validade impresso na embalagem exterior, apés VAL. O
prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).
Nao congelar.

28



Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
N2o utilize este medicamento se verificar que a solugdo ndo estd limpida e/ou contém particulas.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Fasturtec

- A substancia ativa ¢é a rasburicase 1,5 mg/ml. A rasburicase ¢ produzida por modificagdo genética
num micro-organismo conhecido como Saccharomyces cerevisiae.

- Os outros componentes do po sdo: alanina, manitol, fosfato dissdédico dodeca-hidratado, fosfato
dissddico di-hidratado, fosfato monossddico di-hidratado.

- Os outros componentes do solvente sdo: poloxamero 188, dgua para preparacdes injetaveis.

Qual o aspeto de Fasturtec e o conteido da embalagem

O Fasturtec ¢ fornecido na forma de pé para concentrado para solugdo para perfusio (p6 para
concentrado estéril) com um solvente.

O po6 é um pélete intacto de cor branca a esbranquigada.

O solvente ¢ um liquido limpido e incolor.

Embalagem de 3 frascos para injetaveis com 1,5 mg de rasburicase e 3 ampolas com 1 ml de solvente.
O p6 esta contido num frasco para injetaveis de 2ml ou 3 ml de vidro incolor com tampa de borracha e
o solvente numa ampola de 2 ml de vidro incolor.

Embalagem de 1 frasco para injetaveis com 7,5 mg de rasburicase e 1 ampola com 5 ml de solvente. O
p6 esta contido num frasco para injetaveis de 10 ml de vidro incolor com tampa de borracha e o
solvente numa ampola de 5 ml de vidro incolor.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly

Franga

Fabricante

Sanofi S.r.I.

Via Valcanello, 4
03012 Anagni (FR)
Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié /Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

Buarapus
Swixx Biopharma EOOD
Temn.: +359 (0)2 4942 480
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Lietuva
Swixx Biopharma UAB
Tel: +370 5236 91 40

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)



Ceska republika
Sanofi s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Tel.: 0800 04 36 996

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArada
Sanofi-Aventis Movonpdécwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaia
sanofi-aventis, S.A.
Tel: +34 93 485 94 00

France
Sanofi Winthrop Industrie
Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

Ireland

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI

Tel: +353 (0) 1 403 56 00

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Sanofi S.r.l.
Tel: 800 536389

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741

Latvija
Swixx Biopharma SIA
Tel: +371 6 616 47 50

Magyarorszag
sanofi-aventis zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
SanofiS.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 (0) 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 185-0

Polska
Sanofi sp. z 0.0
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Roménia
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.0.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00

United Kingdom (Northern Ireland)
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +44 (0) 800 035 2525

Este folheto foi revisto pela dltima vez em [[MM/AAAAT]

30



Outras fontes de informacio
Informagdo pormenorizada sobre este medicamento esta disponivel na Internet no sife da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu

A informacio que se segue destina-se apenas aos médicos e aos profissionais de saude:
Ver seccao 3 “Como utilizar Fasturtec” e informacgao pratica sobre a preparagdo e manuseamento
fornecida abaixo.

O Fasturtec pode ser reconstituido com o volume total de solvente fornecido (por ex. o frasco para
injetaveis de rasburicase 1,5 mg sera reconstituido com uma ampola de 1 ml de solvente; o frasco para
injetaveis de 7,5 mg de rasburicase sera reconstituido com uma ampola de 5 ml de solvente). A
reconstitui¢do origina uma solu¢do com uma concentragdo de 1,5 mg/ml para ser diluida
posteriormente com cloreto de sddio 9 mg/ml (0,9%).

Reconstitui¢do da solucdo:

Em condicGes assépticas controladas e validadas, juntar o conteudo de uma ampola de solvente a um
frasco para injetaveis contendo rasburicase e misturar fazendo rodar cuidadosamente.

Nao agitar.

Inspecionar visualmente antes da utilizagdo. Apenas devem ser usadas solugdes limpidas e incolores
sem particulas.

O medicamento ¢ apenas para utilizagdo Unica, pelo que qualquer por¢do de solucdo ndo utilizada
devera ser rejeitada.

O solvente ndo contém conservante, pelo que a solugéo reconstituida devera ser diluida sob condigdes
assépticas controladas e validadas.

Dilui¢do antes da perfusdo:

O volume de solug¢@o reconstituida necessario depende do peso do doente. Pode ser necessaria a
utilizagdo de varios frascos de rasburicase para obter a quantidade de rasburicase indispensavel para
uma administra¢do. O volume de solugdo reconstituida necessario, retirado de um ou mais frascos,
devera ser posteriormente diluido com solugao de cloreto de s6dio 9 mg/ml (0,9%) de forma a perfazer
um volume total de 50 ml. A concentrac¢do de rasburicase na solugao final para perfusdo depende do
peso do doente.

Como a solucdo reconstituida ndo contém conservante, a perfusdo da solu¢do diluida devera ser feita
imediatamente.

Perfusao:
A perfusdo da solugdo final devera ser feita durante 30 minutos.

Tratamento das amostras:

No caso de ser necessario monitorizar o acido Urico, devem seguir-se os seguintes procedimentos de
tratamento das amostras para evitar degradagio ex vivo. A colheita de sangue deve ser feita em tubos
previamente arrefecidos contendo heparina como anticoagulante. As amostras devem ser mergulhadas
em banho de gelo/agua. As amostras de plasma devem ser centrifugadas de imediato numa centrifuga
previamente arrefecida (4 °C). Finalmente, o plasma deve ser mantido num banho de dgua/gelo e a
analise do acido trico feita no prazo de 4 horas.

31



	ANEXO I RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTÂNCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLÓGICA E FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO

